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Rak p∏uca jest w Polsce najcz´stszym nowotworem z∏oÊli-
wym. Rocznie umiera z tego powodu ponad 20 000 osób
[1]. Oko∏o 85% wszystkich nowotworów p∏uca stanowià
raki niedrobnokomórkowe (p∏askonab∏onkowy, gruczo∏o-
wy i wielkokomórkowy). Leczeniem z wyboru w niedrob-
nokomórkowym raku p∏uca (NDRP) jest zabieg operacyj-
ny, jednak kwalifikuje si´ do niego tylko oko∏o 20% ogó∏u
chorych. W wi´kszoÊci przypadków wykonanie doszcz´t-
nego zabiegu jest niemo˝liwe z powodu znacznego za-
awansowania miejscowego i regionalnego nowotworu ju˝
w momencie rozpoznania. U chorych poddanych resekcji
mià˝szu p∏ucnego uzyskuje si´ jedynie 30-40% wyleczeƒ
pi´cioletnich, a najcz´stszà formà niepowodzenia, nieza-
le˝nie od stopnia zaawansowania nowotworu, jest jego
rozsiew.
Niezadowalajàce wyniki leczenia chorych na NDRP
sk∏aniajà do stosowania nowych metod, w tym chemio-
terapii, a w ostatnich latach – tak˝e tzw. terapii celowa-
nych. Szybko rozwijajàca si´ wiedza na temat roli systemo-
wego leczenia NDRP wymaga sta∏ego uaktualniania zale-
ceƒ dla praktyki klinicznej. Obok aspektów medycznych,
istotnym problemem staje si´ wzrastajàcy koszt leczenia
nowymi preparatami przeciwnowotworowymi. W niniej-
szym opracowaniu przedstawiono krótko wyniki badaƒ
klinicznych nad systemowym leczeniem NDRP oraz za-
proponowano zalecenia dotyczàce stosowania tej formy
leczenia. Opracowanie to obejmuje dodatkowo mi´dzy-
b∏oniaka op∏ucnej, albowiem nowotwór ten, z uwagi na ro-
snàcà liczb´ zachorowaƒ i z∏e wyniki leczenia, staje si´
powa˝nym problemem medycznym i spo∏ecznym. Przed-
stawione tu zalecenia stanowià wspólne stanowisko ich
autorów – grupy ekspertów w dziedzinie onkologii, tora-
kochirurgii, patomorfologii i pneumonologii – przy-
j´te podczas spotkania okràg∏ego sto∏u 15 grudnia 2004
roku.
Chemioterapia przedoperacyjna
Chemioterapia przedoperacyjna w NDRP ma na celu
wczesne zniszczenie mikroprzerzutów oraz zmniejszenie
masy guza w klatce piersiowej, u∏atwiajàce wykonanie re-
sekcji. Ponadto metoda ta pozwala oceniç indywidualnà
odpowiedê nowotworu na zastosowane leczenie. Przed-
operacyjna chemioterapia jest najcz´Êciej stosowana
u chorych z granicznym stopniem operacyjnoÊci (IIIA
z cechà N2), u których rokowanie jest szczególnie nieko-
rzystne. W badaniach II fazy, pod wp∏ywem przedopera-
cyjnej chemioterapii uzyskiwano wzgl´dnie wysokie odset-
ki odpowiedzi i resekcyjnoÊci, przy dobrej tolerancji lecze-
nia. Pierwsze dwa badania III fazy wykaza∏y zaskakujàco
korzystny efekt przedoperacyjnej chemioterapii [2, 3].
Badania te nale˝y jednak interpretowaç bardzo ostro˝-
nie z uwagi na z∏e wyniki uzyskane w grupach kontrol-
nych leczonych wy∏àcznie chirurgicznie, niewielkà liczb´
chorych i nierównomierny rozdzia∏ istotnych czynników
rokowniczych. W jedynym dotychczas, ukoƒczonym i opu-
blikowanym badaniu III fazy, obejmujàcym du˝à grup´
chorych, pod wp∏ywem przedoperacyjnej chemioterapii
uzyskano wyd∏u˝enie czasu do progresji, ale ró˝nica w cza-
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sie prze˝ycia nie osiàgn´∏a poziomu znamiennoÊci [4].
Analiza podgrup w tym badaniu sugerowa∏a natomiast,
˝e wi´kszà korzyÊç klinicznà pod wp∏ywem przedopera-
cyjnej chemioterapii mo˝na uzyskaç u chorych we wcze-
Êniejszych stopniach zaawansowania nowotworu (cecha
N0-N1). Wyniki kilku innych, przeprowadzonych w ostat-
nich latach, badaƒ nie zosta∏y dotychczas opublikowane.
Najwy˝szy odsetek remisji pod wp∏ywem przedopera-
cyjnej chemioterapii uzyskiwano stosujàc skojarzenie po-
chodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) z jednym
z leków trzeciej generacji (gemcytabina, winorelbina,
paklitaksel lub docetaksel). Dotychczas nie ustalono jed-
nak optymalnego schematu leczenia oraz czasu trwania
kuracji. W tej sytuacji zalecenia dotyczàce przedopera-
cyjnej chemioterapii nie sà oparte na dowodach I stopnia,
to jest najwy˝szego poziomu naukowego uzasadnienia.
Z a l e c e n i a
Przedoperacyjna chemioterapia mo˝e byç rozwa˝ana
u wybranych chorych na NDRP w stopniu zaawansowania
IIIA, spe∏niajàcych kryteria operacyjnoÊci ocenione na
podstawie badania mediastinoskopowego z histologicz-
nà ocenà podejrzanych w´z∏ów ch∏onnych (w szczegól-
noÊci nale˝y wykluczyç cech´ N3). Zaleca si´ wówczas
podanie 2-3 cykli dwulekowego schematu, zawierajàce-
go pochodnà platyny i cytostatyk trzeciej generacji.
W trakcie leczenia konieczne jest Êcis∏e monitorowanie
odpowiedzi. Przedoperacyjna chemioterapia mo˝e byç
prowadzona wy∏àcznie w oÊrodkach dysponujàcych pe∏ny-
mi mo˝liwoÊciami w zakresie nowoczesnej diagnostyki
i wielodyscyplinarnego leczenia.
Chemioterapia pooperacyjna
Uzasadnieniem dla stosowania pooperacyjnej chemiote-
rapii w NDRP sà z∏e wyniki chirurgicznego leczenia oraz
wysokie ryzyko rozsiewu w dalszym przebiegu choroby.
Pierwsze próby z u˝yciem leków alkilujàcych i alkaloidów
roÊlinnych przynios∏y negatywne wyniki. W kilku póêniej-
szych badaniach, z udzia∏em schematów zawierajàcych
cisplatyn´, obserwowano niewielkie wyd∏u˝enie czasu
prze˝ycia w porównaniu z wy∏àcznym zabiegiem chirur-
gicznym. Opublikowana w 1995 roku metaanaliza wykaza-
∏a zmniejszenie o 13% wzgl´dnego ryzyka zgonu pod
wp∏ywem chemioterapii z udzia∏em schematów zawierajà-
cych cisplatyn´, jednak ró˝nica ta nie by∏a znamienna [5].
W ostatnich latach pooperacyjna chemioterapia by∏a
przedmiotem serii du˝ych badaƒ z losowym doborem
chorych. W grupie tej, spoÊród szeÊciu dotychczas ukoƒ-
czonych badaƒ III fazy [6-11], cztery [8-11] wykaza∏y istot-
ne wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia pod wp∏ywem tej metody.
W najwi´kszym z badaƒ, które przynios∏y wynik pozytyw-
ny (poprawa bezwzgl´dna w zakresie prawdopodobieƒ-
stwa 5-letniego prze˝ycia o 4%), stosowano skojarzenie ci-
splatyny z lekami tradycyjnymi (etopozyd, alkaloidy Vinca)
[8]. W trzech pozosta∏ych badaniach, zakoƒczonych pozy-
tywnym wynikiem, stosowano dwulekowe schematy, za-
wierajàce preparaty nowej generacji – cisplatyn´ z wino-
relbinà [9], karboplatyn´ z paklitakselem [10] i po∏àczenie
uracylu z tegafurem [11] (ostatnie z wymienionych ba-
daƒ dotyczy∏o wy∏àcznie chorych z rozpoznaniem gruczo-
lakoraka). Najwi´kszà korzyÊç klinicznà obserwowano
u chorych w I i II stopniu zaawansowania. Mimo ˝e do ba-
daƒ tych kwalifikowano wy∏àcznie chorych spe∏niajàcych
wymagajàce kryteria, w cz´Êci z nich nie uda∏o si´ w pe∏ni
zrealizowaç za∏o˝onego planu leczniczego z powodu powi-
k∏aƒ, w tym Êmiertelnych. W najbli˝szym czasie oczekiwa-
ne sà wyniki pozosta∏ych ukoƒczonych badaƒ oraz prze-
prowadzenie kolejnej metaanalizy.
Dotychczasowe doÊwiadczenia z zastosowaniem po-
operacyjnej chemioterapii pozwalajà sformu∏owaç wnio-
sek, ˝e leczenie to mo˝e wyd∏u˝aç Êredni czas prze˝ycia
chorych poddanych doszcz´tnej resekcji. Najwi´kszy zysk
terapeutyczny wydajà si´ przynosiç schematy z udzia∏em
leków trzeciej generacji. Nadal nie mo˝na jednak wskazaç
grup chorych, u których zastosowanie tej metody mo˝e
przynieÊç najwi´kszà korzyÊç, nieznany jest optymalny
schemat i czas leczenia. Istotna jest tak˝e wzgl´dnie wyso-
ka toksycznoÊç pooperacyjnej chemioterapii, w tym zwi´k-
szone ryzyko zgonów pooperacyjnych. Rozwa˝ajàc mo˝li-
woÊç zastosowania pooperacyjnej chemioterapii u cho-
rych na NDRP nale˝y uwzgl´dniç, ˝e sà oni cz´sto
obarczeni wspó∏istniejàcymi chorobami, przede wszyst-
kim zwiàzanymi z d∏ugotrwa∏ym nara˝eniem na dym tyto-
niowy, z których wiele stanowi wzgl´dne przeciwwskazanie
do chemioterapii. ObecnoÊç takich chorób, jak równie˝
stan sprawnoÊci, powinny byç zatem g∏ównymi kryteriami
kwalifikacji do tej formy leczenia.
Z a l e c e n i a
Pooperacyjna chemioterapia wymaga spe∏nienia standar-
dów dotyczàcych badaƒ diagnostycznych i procedur chi-
rurgicznych. W szczególnoÊci dotyczy to mo˝liwoÊci uzy-
skania pe∏nego pooperacyjnego rozpoznania histopato-
logicznego, obejmujàcego ocen´ histologicznà zgodnà
z klasyfikacjà WHO, ocen´ czynników wp∏ywajàcych na
cech´ T (wielkoÊç guza, lokalizacja, niedodma, naciekanie
oskrzeli, naczyƒ, op∏ucnej i innych narzàdów, marginesy
wyci´cia) oraz ocen´ nades∏anych w preparacie i oddziel-
nie w´z∏ów ch∏onnych. Powinny one obejmowaç grup´
N1 – w´z∏y wn´ki i oko∏ooskrzelowe (segmentarne, mi´-
dzyp∏atowe i p∏atowe), oraz grup´ N2 (co najmniej 6 w´-
z∏ów).
Zastosowanie chemioterapii po doszcz´tnej resek-
cji mià˝szu p∏ucnego mo˝na rozwa˝yç u wybranych cho-
rych na NDRP w stopniu IB i II. Kandydaci do leczenia
muszà spe∏niaç nast´pujàce warunki: dobry stan ogólny,
brak wspó∏istniejàcych powa˝nych schorzeƒ oraz pe∏na
rekonwalescencja po resekcji p∏ucnej. Chemioterapia po-
winna si´ rozpoczàç w ciàgu pierwszych 6-8 tygodni po za-
biegu i obejmowaç 3-4 cykle dwulekowego schematu
z udzia∏em pochodnej platyny.
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Chemioterapia w skojarzeniu z radioterapià
w miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
NDRP
Podstawowà metodà leczenia chorych na miejscowo za-
awansowanego, nieoperacyjnego NDRP jest radiotera-
pia, jednak stosowana wy∏àcznie pozwala ona uzyskaç
jedynie 57% pi´cioletnich prze˝yç. Jednà z metod zmie-
rzajàcych do poprawy wyników leczenia jest kojarzenie
radioterapii z chemioterapià. Strategia ta ma w za∏o˝eniu
zwi´kszyç miejscowy efekt napromieniania oraz obni˝yç
ryzyko rozsiewu krwiopochodnego [12].
Stosowane sà dwa sposoby kojarzenia chemioterapii
i radioterapii: chemioterapia poprzedzajàca napromie-
nianie (indukcyjna) oraz podawana równoczeÊnie z napro-
mienianiem; w obu przypadkach z u˝yciem schematów
chemioterapii zawierajàcych cisplatyn´. Praktycznie nie
stosuje si´ natomiast chemioterapii w uzupe∏nieniu napro-
mieniania.
Opublikowana w 1995 roku metaanaliza badaƒ III
fazy wykaza∏a, ˝e skojarzenie radioterapii z chemioterapià
zawierajàcà pochodne platyny, pozwala uzyskaç zwi´k-
szenie odsetka prze˝yç po dwu i pi´ciu latach odpowied-
nio o 4% i 2% w porównaniu z wy∏àcznà radioterapià [5].
Póêniejsze badania kliniczne wykaza∏y, ˝e zarówno che-
mioterapia indukcyjna, jak i stosowana równoczeÊnie z na-
promienianiem pozwalajà uzyskaç niewielkie, ale zna-
mienne wyd∏u˝enie czasu prze˝ycia [13-17]. W kilku bada-
niach III fazy stwierdzono wy˝szoÊç równoczesnej
chemioradioterapii nad chemioterapià indukcyjnà, jed-
nak kosztem znacznego zwi´kszenia toksycznoÊci [18-20].
Dotychczas nie ustalono optymalnych warunków koja-
rzenia radioterapii i chemioterapii, w szczególnoÊci nie
okreÊlono schematu chemioterapii, który ∏àczy∏by wysokà
aktywnoÊç z niskà toksycznoÊcià.
Rozwa˝ajàc mo˝liwoÊç kojarzenia chemioterapii i ra-
dioterapii w miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
NDRP nale˝y wziàç pod uwag´, ˝e chorzy w badaniach
klinicznych byli na ogó∏ w dobrym stanie sprawnoÊci i bez
znacznego ubytku masy cia∏a. Metoda ta (zw∏aszcza rów-
noczesna chemioradioterapia), z uwagi na swojà toksycz-
noÊç nie mo˝e byç zatem zalecana u wszystkich chorych,
zw∏aszcza jeÊli za∏o˝enie leczenia jest paliatywne. Nale˝y
tak˝e pami´taç, ˝e korzyÊç kliniczna, zwiàzana ze stosowa-
niem chemioterapii w skojarzeniu z radioterapià, jest na-
dal wzgl´dnie niewielka.
Z a l e c e n i a
U chorych kwalifikujàcych si´ do radykalnej radioterapii
nale˝y rozwa˝yç mo˝liwoÊç jej skojarzenia z chemiotera-
pià zawierajàcà cisplatyn´. W zale˝noÊci od indywidualnej
sytuacji klinicznej mo˝na rozwa˝yç chemioterapi´ po-
przedzajàcà napromienianie lub równoczesnà chemiora-
dioterapi´ (nie zaleca si´ natomiast stosowania chemiote-
rapii po napromienianiu). Do skojarzonego leczenia kwa-
lifikujà si´ wy∏àcznie chorzy w dobrym stanie sprawnoÊci,
bez znaczàcego ubytku masy cia∏a i z prawid∏owymi war-
toÊciami wskaêników wydolnoÊci oddechowej. W przy-
padku równoczesnej chemioradioterapii niezb´dnym wa-
runkiem jest tak˝e ograniczony zasi´g nowotworu w klat-
ce piersiowej. Z uwagi na wysokà toksycznoÊç równocze-
snej chemioradioterapii, jej stosowanie zaleca si´ wy∏àcz-
nie w jednostkach wysokospecjalistycznych.
Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP
Metaanaliza badaƒ III fazy wykaza∏a, ˝e u chorych na za-
awansowanego NDRP pod wp∏ywem paliatywnej chemio-
terapii z udzia∏em cisplatyny mo˝na uzyskaç wyd∏u˝enie
mediany ca∏kowitego prze˝ycia o 2-3 miesiàce i zwi´k-
szenie prawdopodobieƒstwa 1-rocznego prze˝ycia o 10%
w porównaniu z najlepszym leczeniem objawowym [5].
Skojarzenie leków trzeciej generacji z pochodnymi platy-
ny przynios∏o popraw´ skutecznoÊci i tolerancji chemiote-
rapii w porównaniu do wczeÊniej stosowanych progra-
mów [21-24]. Najlepsze wyniki uzyskuje si´ przy u˝yciu
programów dwulekowych (programy trzylekowe nie po-
prawiajà wyników) [25, 26]. Nie wykazano wy˝szoÊci
któregokolwiek z leków trzeciej generacji w skojarzeniu
z pochodnymi platyny [27-29]. Wyniki ostatnio przeprowa-
dzonej metaanalizy wskazujà natomiast, ˝e schematy
chemioterapii z udzia∏em karboplatyny mogà byç mniej
skuteczne w porównaniu do schematów zawierajàcych
cisplatyn´ [30]. Obecnie chemioterapia I linii pozwala
uzyskaç obiektywnà odpowiedê u 30-40% chorych, media-
n´ czasu ca∏kowitego prze˝ycia w granicach 8-12 miesi´cy,
1-roczne prze˝ycie w granicach 20-40% oraz 2-letnie prze-
˝ycie w granicach 5-10%. Ponadto u wi´kszoÊci chorych
uzyskuje si´ subiektywnà popraw´.
Kilka badaƒ III fazy wykaza∏o, ˝e u chorych z ko-
rzyÊcià klinicznà (odpowiedê obiektywna lub stabilizacja
zmian ze zmniejszeniem dolegliwoÊci) optymalne jest po-
danie 3-4 cykli chemioterapii (wyjàtkowo 6 cykli) [31, 32].
D∏u˝sze stosowanie chemioterapii oraz leczenie podtrzy-
mujàce nie majà dostatecznego uzasadnienia. Nie ma
tak˝e dowodów na zwi´kszenie skutecznoÊci leczenia
w wyniku jego intensyfikacji, w tym przy udziale czynni-
ków wzrostowych [33, 34].
Wiek chorego nie jest niezale˝nym czynnikiem ro-
kowniczym, a jego znaczenie jest zwiàzane z cz´stszym
wyst´powaniem u starszych osób powa˝nych chorób towa-
rzyszàcych. W grupie chorych powy˝ej 70. roku ˝ycia
w dobrym stanie sprawnoÊci i bez dodatkowych obcià-
˝eƒ, chemioterapia dwulekowa z udzia∏em pochodnych
platyny jest na ogó∏ dobrze tolerowana, natomiast u pozo-
sta∏ych chorych dobry efekt paliatywny mo˝na uzyskaç
przy u˝yciu jednolekowej terapii preparatami trzeciej ge-
neracji [35-37].
Leczenie chorych ze znacznie upoÊledzonym stop-
niem sprawnoÊci (2. w skali Zubroda/WHO) jest przed-
miotem kontrowersji, aczkolwiek niektóre badania wska-
zujà na mo˝liwoÊç uzyskania korzyÊci pod wp∏ywem jedno-
lekowej chemioterapii [38, 39].
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Z a l e c e n i a
Chemioterapia I linii w zaawansowanym NDRP powinna
byç stosowana u chorych w dobrym stanie sprawnoÊci,
bez istotnego ubytku masy cia∏a i powa˝nych chorób towa-
rzyszàcych, u których mo˝liwa jest ocena obiektywnej od-
powiedzi na leczenie. Proponuje si´ stosowanie schema-
tów dwulekowych z udzia∏em cisplatyny (3-4 cykle), a je-
dynie w przypadku post´pujàcej regresji – kontynuowanie
leczenia do 6 cykli. Chorzy w wieku powy˝ej 70. roku ˝ycia
mogà byç poddani chemioterapii wielolekowej w dobrym
stanie sprawnoÊci ogólnej (u chorych z upoÊledzonà
sprawnoÊcià ogólnà alternatyw´ stanowi chemioterapia
jednolekowa).
Chemioterapia II linii
Wzgl´dnie d∏ugi czas trwania odpowiedzi oraz zadowala-
jàcy stan wydolnoÊci narzàdowej i nieobecnoÊç przetrwa-
∏ych nast´pstw chemioterapii I linii mogà u wybranych
chorych uzasadniaç podejmowanie chemioterapii II linii.
Dotyczy to tak˝e chorych, którzy otrzymali chemioterapi´
w skojarzeniu z chirurgià lub radioterapià w ramach pier-
wotnego leczenia.
Dwa badania III fazy wykaza∏y skutecznoÊç doce-
takselu w ramach chemioterapii II linii chorych z niepo-
wodzeniem chemioterapii I linii (pierwotny brak odpowie-
dzi lub nawrót po wczeÊniejszej odpowiedzi). W pierw-
szym z badaƒ, w grupie otrzymujàcych docetaksel
stwierdzono znamienne wyd∏u˝enie czasu do progresji,
czasu ca∏kowitego prze˝ycia oraz wskaêników jakoÊci ˝y-
cia w porównaniu do leczenia objawowego [40]. W drugim
badaniu, porównujàcym docetaksel z ifosfamidem lub wi-
norelbinà, nie wykazano znamiennych ró˝nic w zakresie
czasu do progresji i czasu ca∏kowitego prze˝ycia, ale ja-
koÊç ˝ycia chorych leczonych docetakselem by∏a lepsza
[41]. Wyniki cytowanych badaƒ sta∏y si´ podstawà zareje-
strowania docetakselu w chemioterapii II linii zaawan-
sowanego NDRP po wczeÊniejszej chemioterapii z udzia-
∏em pochodnych platyny. Decyzj´ o rejestracji podj´to
przede wszystkim z uwagi na korzyÊci w zakresie jakoÊci
˝ycia oraz wzgl´dnie wysoki wskaênik prze˝ycia 1-rocz-
nego (32%) w porównaniu do leczenia objawowego
(10%).
Potencjalne zastosowanie w chemioterapii II linii
mogà mieç inne leki trzeciej generacji, ale dotychczas nie
przeprowadzono badaƒ III fazy, porównujàcych te leki
z docetakselem lub najlepszym leczeniem objawowym
(dane na ten temat pochodzà jedynie z badaƒ II fazy).
W tej sytuacji leki te mogà byç stosowane wy∏àcznie w ra-
mach badaƒ klinicznych.
Wyniki analizy wieloczynnikowej wskazujà, ˝e ko-
rzystnymi czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi na che-
mioterapi´ II linii sà: bardzo dobry stan sprawnoÊci, za-
awansowanie zmian i czas od zakoƒczenia chemioterapii
I linii do wystàpienia progresji (powy˝ej lub poni˝ej 3
miesi´cy) [42].
Nowe mo˝liwoÊci chemioterapii II linii zwiàzane sà
ze stosowaniem pemetreksedu. Badanie III fazy, porów-
nujàce pemetreksed i docetaksel u chorych z nawrotem
NDRP po wczeÊniejszej chemioterapii z udzia∏em cispla-
tyny, wykaza∏o w obu grupach podobny czas do progresji
oraz czas ca∏kowitego prze˝ycia, przy znamiennie lepszej
tolerancji pemetreksedu [43].
Z a l e c e n i a
Chemioterapia II linii mo˝e byç rozwa˝ana u chorych na
zaawansowanego NDRP z progresjà choroby po wcze-
Êniejszej chemioterapii I linii z udzia∏em pochodnych pla-
tyny, w wyniku której uzyskano obiektywnà odpowiedê,
trwajàcà przynajmniej 3 miesiàce. Ze wzgl´du na paliatyw-
ny charakter, chemioterapia II linii jest uzasadniona wy-
∏àcznie u chorych w bardzo dobrym stanie ogólnej spraw-
noÊci i bez utrwalonych niepo˝àdanych nast´pstw wcze-
Êniejszego leczenia. W ramach chemioterapii II linii
najwi´ksze uzasadnienie ma stosowanie docetakselu lub
pemetreksedu, ale w przypadku d∏ugotrwa∏ej remisji po
leczeniu I linii mo˝na tak˝e powtórzyç poprzedni schemat
leczenia.
Terapie celowane
Leki z grupy drobnoczàsteczkowych inhibitorów kinazy ty-
rozynowej EGFR (IKT EGFR) – gefitynib i erlotynib –
zosta∏y zarejestrowane w wielu krajach do leczenia NDRP
po niepowodzeniu chemioterapii I i/lub II linii. Jak dotàd
preparaty te nie zosta∏y zarejestrowane w krajach Unii
Europejskiej. Mechanizm dzia∏ania IKT EGFR polega
na odwracalnym hamowaniu aktywnoÊci kinazy tyrozy-
nowej receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu
(EGF), co wywo∏uje przerwanie kaskady przekazywania
sygna∏u wzmagajàcego proliferacj´ i hamujàcego apop-
toz´ w komórkach nowotworu.
W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicz-
nych II fazy w zaawansowanym NDRP obydwa leki wyka-
za∏y obiecujàcà aktywnoÊç przeciwnowotworowà – u cho-
rych po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii chemio-
terapii uzyskiwano 12-18% obiektywnych odpowiedzi oraz
oko∏o 40% subiektywnych popraw [44-46]. Mediana cza-
su odpowiedzi wynosi 7-13 miesi´cy, leczenie jest wzgl´d-
nie dobrze tolerowane. W badaniach III fazy z jednocza-
sowym zastosowaniem gefitynibu lub erlotynibu i che-
mioterapii I rzutu u chorych na NDRP w IIIB lub IV
stopniu zaawansowania nie stwierdzono poprawy czasu
prze˝ycia w porównaniu z wy∏àcznà chemioterapià [47-50].
Erlotynib zastosowany u chorych na NDRP po niepowo-
dzeniu jednego lub dwóch rzutów chemioterapii wyd∏u˝a
o 2 miesiàce median´ czasu prze˝ycia w porównaniu do
placebo [51]. Znaczenie IKT EGFR w leczeniu NDRP
w I-IIIA stopniu zaawansowania pozostaje przedmiotem
badaƒ klinicznych.
Odpowiedê na leki z grupy IKT EGFR uzyskuje si´
znacznie cz´Êciej u chorych z okreÊlonymi cechami demo-
graficznymi i klinicznymi – u kobiet, w raku gruczo∏owym
i u osób, które nigdy nie pali∏y tytoniu. Do innych ko-
rzystnych czynników predykcyjnych nale˝y podtyp oskrze-
likowo-p´cherzykowy raka gruczo∏owego oraz rasa dale-
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kowschodnia. W niektórych badaniach wi´kszà korzyÊç
klinicznà obserwowano ponadto u chorych z nasilonà wy-
sypkà – najcz´stszym dzia∏aniem niepo˝àdanym IKT
EGFR.
Trwajà poszukiwania molekularnych czynników pre-
dykcyjnych odpowiedzi i czasu prze˝ycia chorych. Dodat-
nia reakcja barwna dla EGFR w badaniu immunohisto-
chemicznym jest cz´stym zjawiskiem w NDRP – do uzy-
skania odpowiedzi niezb´dna jest choçby minimalna
ekspresja receptora. Stopieƒ ekspresji EGFR nie jest jed-
nak wiarygodnym czynnikiem predykcyjnym. U wi´kszo-
Êci osób z odpowiedzià na leczenie IKT EGFR, w ko-
mórkach guza stwierdza si´ mutacje aktywujàce kinaz´
tyrozynowà genu EGFR [52, 53]. U osób z tym typem
mutacji odsetek odpowiedzi wynosi oko∏o 50%. Wst´pne
doniesienia wskazujà tak˝e, ˝e istotnym czynnikiem pre-
dykcyjnym odpowiedzi na IKT EGFR mo˝e si´ okazaç
amplifikacja EGFR oraz HER-2, oceniona metodà fluore-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). W badaniu retro-
spektywnym osób otrzymujàcych gefitynib w ramach pro-
gramu rozszerzonego dost´pu, mediana czasu prze˝ycia
u chorych z amplifikacjà EGFR i amplifikacjà HER-2 wy-
nosi∏a 21 miesi´cy w porównaniu do 9 miesi´cy w grupie
pozosta∏ych chorych [54]. Negatywnym czynnikiem pre-
dykcyjnym odpowiedzi na IKT EGFR jest natomiast mu-
tacja genu K-ras.
Z a l e c e n i a
Zastosowanie IKT EGFR jest uzale˝nione od rejestracji
tych leków. T´  form´ leczenia mo˝na rozwa˝aç u wybra-
nych chorych na NDRP, po niepowodzeniu I linii che-
mioterapii (chorzy z przeciwwskazaniami do leczenia
II linii) lub u wybranych chorych po niepowodzeniu che-
mioterapii II linii. Warunkiem kwalifikacji do leczenia
IKT EGFR jest rozpoznanie oparte na badaniu histopato-
logicznym. Leczenie takie powinno byç prowadzone w ra-
mach programów terapeutycznych, wed∏ug ÊciÊle okre-
Êlonych molekularnych i klinicznych czynników predykcyj-
nych.
Chemioterapia w z∏oÊliwym mi´dzyb∏oniaku
op∏ucnej
Leczenie chirurgiczne o za∏o˝eniu doszcz´tnym mo˝na
zastosowaç u nielicznych chorych z rozpoznaniem z∏oÊli-
wego mi´dzyb∏oniaka op∏ucnej. Mediana prze˝ycia cho-
rych po takim leczeniu wynosi zaledwie oko∏o 18 miesi´-
cy, poniewa˝ u wi´kszoÊci z nich dochodzi do nawrotu.
U przynajmniej 80% chorych z∏oÊliwy mi´dzyb∏oniak
op∏ucnej rozpoznawany jest w stadium zaawansowanym,
w którym doszcz´tne leczenie chirurgiczne nie jest mo˝li-
we. Jednà z metod paliatywnego leczenia chorych na z∏o-
Êliwego mi´dzyb∏oniaka op∏ucnej stanowi chemioterapia.
Paliatywna chemioterapia w z∏oÊliwym mi´dzyb∏o-
niaku op∏ucnej ma ograniczonà skutecznoÊç (obiektywna
odpowiedê u oko∏o 20% chorych, mediana czasu ca∏kowi-
tego prze˝ycia w granicach 6-9 miesi´cy). Najbardziej ak-
tywne sà leki z grupy antymetabolitów, ale ˝aden z trady-
cyjnych leków cytotoksycznych nie mo˝e byç uznany za
standard. Chemioterapia wielolekowa nieznacznie zwi´k-
sza wskaênik odpowiedzi, ale nie ma istotnego wp∏ywu
na czas prze˝ycia.
Badanie III fazy, w którym pemetreksed (antyme-
tabolit nowej generacji) w skojarzeniu z cisplatynà po-
równano do monoterapii cisplatynà, wykaza∏o znamienne
ró˝nice na korzyÊç chemioterapii z udzia∏em pemetrekse-
du w zakresie odsetka remisji, czasu do progresji, czasu
ca∏kowitego prze˝ycia oraz wskaêników jakoÊci ˝ycia [55].
Stwierdzono, ˝e prawdopodobieƒstwo uzyskania korzy-
Êci w wyniku chemioterapii z udzia∏em pemetreksedu
by∏o wi´ksze u chorych z dobrym stanem sprawnoÊci,
typem nab∏onkowym nowotworu, mniejszym zaawansowa-
niem zmian, prawid∏owà liczbà krwinek bia∏ych i prawi-
d∏owym poziomem homocysteiny [56]. Na podstawie wy-
mienionych obserwacji pemetreksed zosta∏ zarejestrowa-
ny w leczeniu zaawansowanego mi´dzyb∏oniaka op∏ucnej.
Wyniki dotychczasowych badaƒ II fazy, w których
chemioterapi´ kojarzono z metodami miejscowego lecze-
nia, sà obiecujàce, ale nie stanowià wystarczajàcego uza-
sadnienia dla rutynowego stosowania skojarzonego le-
czenia z udzia∏em chemioterapii. Podobnie, eksperymen-
talne znaczenie majà inne metody leczenia systemowego
(np. leki immunomodulujàce, inhibitory przekazu sygna-
∏ów wewnàtrzkomórkowych).
Z a l e c e n i a
Paliatywna chemioterapia zaawansowanego z∏oÊliwego
mi´dzyb∏oniaka op∏ucnej mo˝e byç rozwa˝ana u chorych
w dobrym stanie sprawnoÊci, u których istnieje mo˝liwoÊç
oceny obiektywnej odpowiedzi na leczenie przy u˝yciu
kryteriów RECIST (modyfikacja dla z∏oÊliwego mi´dzy-
b∏oniaka op∏ucnej). SpoÊród obecnie dost´pnych leków
najbardziej korzystny efekt paliatywny wykazuje peme-
treksed w skojarzeniu z cisplatynà. Alternatywà mo˝e byç
stosowanie monoterapii z udzia∏em cisplatyny, jednego
z antymetabolitów (analog kwasu foliowego lub pirymi-
dyn) lub doksorubicyny. Skojarzone leczenie (chirurgicz-
ne i systemowe) mo˝e byç stosowane jedynie w ramach
kontrolowanych badaƒ klinicznych.
Autorzy dzi´kujà Paniom mgr Agnieszce Kukowskiej i mgr
Joannie Laskowskiej za pomoc technicznà w organizacji
konferencji, Oddzia∏owi Gdaƒskiemu Polskiego Towarzy-
stwa Onkologicznego za obj´cie jej swoim patronatem, oraz
firmom: AstraZeneca, Aventis, Bristol-Myers-Squibb, Eli
Lilly, Pierre Fabre Medicament i Roche za udzielenie finan-
sowego wsparcia tej inicjatywie.
Prof. dr hab. n. med. Jacek Jassem
Katedra i Klinika Onkologii i Radioterapii
AM w Gdaƒsku
ul D´binki 7, 80-211 Gdaƒsk
jjassem@amg.gda.pl
164
PiÊmiennictwo
1. Didkowska J, Wojciechowska U, Tarkowski W i wsp. Nowotwory z∏oÊliwe
w Polsce w 2000 roku. Warszawa: Centrum Onkologii – Instytut im.
M. Sk∏odowskiej-Curie; 2003.
2. Rosell R, Gomez-Codina J, Camps C i wsp. A randomized trial comparing
preoperative chemotherapy plus surgery with surgery alone in patients
with non-small-cell lung cancer. N Engl J Med 1994; 330: 153-158.
3. Roth JA, Fosella F, Komaki R i wsp. A randomized trial comparing
perioperative chemotherapy and surgery with surgery alone in resectable
stage IIIA non-small-cell lung cancer. J Natl Cancer Inst 1994; 86: 673-680.
4. Depierre A, Milleron B, Moro-Sibilot D i wsp. Preoperative chemo-
therapy followed by surgery compared with primary surgery in resectable
stage I (except T1N0), II, and IIIa non–small-cell lung cancer. J Clin
Oncol 2002; 20: 247-253.
5. Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group: Chemotherapy in
non-small cell lung cancer: a meta-analysis using updated data on
individual patients from 52 randomized trials. Br Med J 1995; 311: 899-909.
6. Keller SM, Adak S, Wagner H i wsp. A randomized trial of postoperative
adjuvant therapy in patients with completely resected stage II or IIIA
non-small cell lung cancer. N Engl J Med 2000; 343: 1217-22.
7. Scagliotti GV, Fossati R, Torri V i wsp. Randomized study of adjuvant
chemotherapy for completely resected stage I, II or IIIA non-small cell
lung cancer. J Natl Cancer Inst 2003; 95: 1453-61.
8. The International Adjuvant Lung Cancer Trial Collaborative Group.
Cisplatin-based adjuvant chemotherapy in patients with completely
resected non-small cell lung cancer. N Engl J Med 2004; 350: 351-60.
9. Winton TL, Livingston R, Johnson D i wsp. A prospective randomized
trial of adjuvant vinorelbine (VIN) and cisplatin (CIS) in completely
resected stage IB and II non small cell lung cancer (NSCLC) Intergroup
JBR.10 (abstrakt). Proc Am Soc Clin Oncol 2004; 23: 17.
10. Strauss GM, Herndon J, Maddaus DW i wsp. Randomized clinical trial of
adjuvant chemotherapy with paclitaxel and carboplatin following resection
in stage IB non-small cell lung cancer (NSCLC): Report of Cancer and
Leukemia Group B (CALGB) protocol 9633 (abstrakt). Proc Am Soc
Clin Oncol 2004; 23: 17.
11. Kato H, Ichinose Y, Ohta M i wsp. A randomized trial of adjuvant
chemotherapy with uracil–tegafur for adenocarcinoma of the lung. N Engl
J Med 2004; 350:1713-1721.
12. Jassem J. Combined chemotherapy and radiation in locally advanced
nonsmall cell lung cancer. Lancet Oncol 2001; 2: 335-342.
13. Arriagada R, Le Chevalier T, Rekacewicz E i wsp. Cisplatin-based chemo-
therapy (CT) in patients with locally advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC): late analysis of a French randomized trial (abstrakt). Proc Am
Soc Clin Oncol 1997; 16: 446a.
14. Dillman RO, Herndon J, Seagren SL i wsp. Improved survival in stage III
nonsmall-cell lung cancer: seven-year follow-up of cancer and leukemia
group B [CALGB] 8433 trial. J Natl Cancer Inst 1996; 88: 1210-1214.
15. Sause W, Kolesar P, Taylor S i wsp. Final results of phase III trial in
regionally advanced unresectabli non-small cell lung cancer. Chest 2000;
117: 358-364.
16. Schaake-Koning C, Van den Bogaert W, Dalesio O i wsp. Effects of
concomitant cisplatin and radiotherapy on inoperable non-small cell lung
cancer. N Engl J Med 1992; 326: 524-530.
17. Cakir S, Egehan I. A randomised clinical trial of radiotherapy plus
cisplatin versus radiotherapy alone in stage III non-small cell lung cancer.
Lung Cancer 2004: 43; 309-316.
18. Furuse K, Fukuoka M, Kawahara M i wsp. Phase III study of concurrent
vs. sequential thoracic radiotherapy in combination with mitomycin,
vindesine and cisplatin in unresectable stage III non-small cell lung cancer:
five-year median follow-up results. J Clin Oncol 1999; 17: 2692-2699.
19. Curran WJ, Scott CB, Langer CJ i wsp. Long-term benefit is observed in
a phase III comparison of sequential vs concurrent chemo-radiation for
patients with unresected stage NSCLC: RTOG 9410 (abstrakt). Proc Am
Soc Clin Oncol 2003; 22: 621.
20. Zatloukal P, Petruzelka L, Zemanowa M i wsp. Concurrent versus
sequential chemoradiotherapy with cisplatin and vinorelbine in locally
advanced non-small cell lung cancer: a randomized study. Lung Cancer
2004; 46: 87-98.
21. Le Chevalier T, Brisgand D, Douillard JY i wsp. Randomized study of
vinorelbine and cisplatin vs vindesine and cisplatin versus vinorelbine
alone in advanced non-small cell lung cancer: results of a European
multicenter trial including 612 patients. J Clin Oncol 1994; 12: 360-367.
22. Kubota K, Watanabe K, Kunitoh H i wsp. Final results of a randomized
phase III trial of docetaxel and cisplatin versus vindesine and cisplatin in
stage IV non-small cell lung cancer (NSCLC) (abstrakt). Proc Am Soc Clin
Oncol 2002; 21: 296a.
23. Bonomi P, Kim KM, Fairclough D i wsp. Comparison of survival and
quality of life in advanced non-small cell lung cancer patients treated
with two dose levels of paclitaxel combined with cisplatin vs etoposide with
cisplatin: results of an Eastern Cooperative Oncology Group trial. J Clin
Oncol 2000; 18: 623-631.
24. Rudd RM, Gower NH, James LH i wsp. Phase III randomized
comparison of gemcytabine and carboplatin (GC) with mitomycin,
ifosfamide, and cisplatin (MIP) in advanced NSCLC (abstrakt). Proc Am
Soc Clin Oncol 2002; 21: 292a.
25. Baggstrom MQ, Socinski MA, Hensing TA i wsp. Addresing the optimal
number of cytotoxic agents in stage IIIB/IV non-small cell lung cancer
(NSCLC): a meta-analysis of the published literature (abstrack). Proc
Am Soc Clin Oncol 2003; 22: 623.
26. Delbado C, Syz N, Michiels S i wsp. Adding a second or a third drug to
a chemotherapy regimen in patients with advanced non-small cell lung
carcinoma (NSCLC): a meta-analysis of the literature (abstrakt). Proc
Am Soc Clin Oncol 2003; 22: 624.
27. Kelly K, Crowley J, Bunn PA Jr i wsp. Randomized phase III trial of
paclitaxel plus carboplatin vs vinorelbine plus cisplatin in the treatment of
patients with advanced non-small cell lung cancer: a Southwest Oncology
Group Trial. J Clin Oncol 2001; 19: 3210-3218.
28. Schiller JH, Harrington D, Belani CP i wsp. Comparison of four
chemotherapy regimens for advanced non-small cell lung cancer. N Engl
J Med 2002; 346: 92-98.
29. Kubota K, Nishiwaki Y, Ohashi Y i wsp. Four-Arm Cooperative Study
(FACS) for advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) (abstrakt).
Proc Am Soc Clin Oncol 2004; 23: 616.
30. Katshuyuki H, Keitaro M, Hiroshi U i wsp. Meta-analysis of randomized
clinical trials comparing cisplatin to carboplatin in patients with advanced
non-small cell lung cancer. J Clin Oncol 2004; 22: 3852-3859.
31. Smith IE, O’Brien MER, Talbot DC i wsp. Duration of chemotherapy in
advanced non-small cell lung cancer: a randomized trial of three vs six
courses of mitomycin, vinblastine, and cisplatin. J Clin Oncol 2001; 19:
1336-1343.
32. Socinski MA, Schell MJ, Peterman A i wsp. A phase III trial comparing
a defined duration of therapy vs continuous therapy followed by second
line therapy in advanced stage IIIB/IV non-small cell lung cancer. J Clin
Oncol 2002; 20: 1335-1343.
33. Krzakowski M, Wenczl M, Brodowicz T i wsp. Gemcitabine and cisplatin
(GC) +/- subsequent maintenance therapy with single-agent gemcitabine
in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): preliminary results of
a randomized trial of the Central European Cooperative Oncology Group
(CECOG) (abstrakt). Lung Cancer 2003; 41 (supl. 2): S29.
34. Georgoulias V, Ardavanis A, Agelidou M i wsp. Preliminary analysis of
a multicenter phase III trial comparing docetaxel versus docetaxel/cisplatin
in patients with inoperable advanced and metastatic NSCLC (abstrakt).
Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: 291a.
35. Langer CJ, Manola J, Bernardo P i wsp. Cispaltin-based therapy for
elderly patients with advanced non-small cell lung cancer: implications of
Eastern Cooperative Oncology Group 5592, a randomized trial. J Natl
Cancer Inst 2002; 94: 173-181.
36. Effects of vinorelbine on quality of life and survival of elderly patients with
advanced non-small cell lung cancer: the Elderly Lung Cancer Vinorelbine
Italian Study Group. J Natl Cancer Inst 1999; 91: 66-72.
37. Frasci G, Lorusso V, Panza N i wsp. Gemcytabine plus vinorelbine versus
vinorelbine alone in elderly patients with advanced non-small cell lung
cancer. J Clin Oncol 2000; 18: 2529-2536.
38. Filkenstein DM, Ettinger DS, Ruckdeschel JC. Long-term survivors in
metastatic non-small cell lung cancer: a Eastern Cooperative Oncology
Group study. J Clin Oncol 1986; 4: 702-709.
39. Lilenbaum R, Herndon J, List M i wsp. Single-agent versus combination
chemotherapy in advanced non-small cell lung cancer: a CALGB
randomized trial of efficacy, quality of life and cost-effectivness (abstrakt).
Proc Am Soc Clin Oncol 2002; 21: 1a.
40. Shepherd FA, Dancey J, Ramlau R i wsp. Prospective randomized trial of
docetaxel versus best supportive care in patients with non-small-cell lung
cancer previously treated with platinum-based chemotherapy. J Clin
Oncol 2000; 18: 2095-2103.
41. Fossella FV, DeVore R, Kerr RN i wsp. Randomized phase III trial of
docetaxel versus vinorelbine or ifosfamide in patients with advanced
non-small-cell lung cancer previously treated with platinum-containing
chemotherapy regimens. The TAX 320 Non-Small Cell Lung Cancer
Study Group. J Clin Oncol 2000; 18: 2354-2362.
42. Hanna N, Paul S, DeMarinis F i wsp. O-5 Multiple regression analysis of
prognostic variables for survival from the phase III study of pemetrexed
versus docetaxel in non-small-cell lung cancer (NSCLC). Lung Cancer
2003; 41: 5-6.
165
43. Hanna N, Shepherd FA, Fossella FV i wsp. Randomized phase III trial of
pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer
previously treated with chemotherapy. J Clin Oncol 2004; 22: 1589-1597.
44. Kris M, Natale RB, Herbst R i wsp. Efficacy of gefitinib, an inhibitor of
the epidermal growth factor receptor tyrosine kinase, in symptomatic
patients with non-small cell lung cancer. JAMA 2003; 290: 2149-2158.
45. Fukuoka M, Yano S, Giaccone G i wsp. Multi-institutional randomized
phase II trial of gefitinib for previously treated patients with advanced
non-small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2003; 21: 2237-2246.
46. Perez-Soler R, Chachoua A, Hubrman M i wsp. Final results from a phase
II study of erlotinib (TarcevaTM) monotherapy in patients with advanced
non-small cell lung cancer following failure of platinum based therapy
(abstrakt). Lung Cancer 2003; 41 (supl. 2): S246.
47. Giaccone G, Johnson DH, Manegold C i wsp. Gefitinib in combination
with gemcitabine and cisplatin in advanced non-small-cell lung cancer:
a phase III trial – INTACT 1. J Clin Oncol 2004; 22: 777-784.
48. Herbst RS, Giaccone G, Schiller JH I wsp. Gefitinib in combination with
paclitaxel and carboplatin in advanced non-small-cell lung cancer: a phase
III trial – INTACT 2. J Clin Oncol. 2004; 22: 785-794.
49. Gatzemeier U, Pluzanska A, Szczesna A i wsp. Results of a phase III
trial of erlotinib (OSI-774) combined with cisplatin and gemcitabine
(GC) chemotherapy in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC)
(abstrakt). Proc Am Soc Clin Oncol 2004; 22: 7010.
50. Herbst RS, Prager D, Hermann R i wsp. TRIBUTE – A phase III trial of
erlotinib HCl (OSI-774) combined with carboplatin and paclitaxel (CP)
chemotherapy in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC)
(abstrakt). Proc Am Soc Clin Oncol 2004; 22: 7011.
51. Shepherd FA, Pereira J, Ciuleanu TE i wsp. A randomized
placebo-controlled trial of erlotinib in patients with advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC) following failure of 1st line or 2nd line
chemotherapy. A National Cancer Institute of Canada Clinical Trials
Group (NCIC CTG) trial (abstrakt). Proc Am Soc Clin Oncol 2004; 22:
7022.
52. Paez JG, Janne PA, Lee JC i wsp. EGFR mutations in lung cancer:
correlation with clinical response to gefitinib therapy. Science 2004; 304:
1497-1500.
53. Lynch TJ, Bell DW, Sordella R i wsp. Activating mutations in the epi-
dermal growth factor receptor underlying responsiveness of non-small-cell
lung cancer to gefitinib. N Engl J Med 2004; 350: 2129-2139.
54. Cappuzzo F, Hirsch FR, Rossi E i wsp. Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) and HER2 gene amplification predict response to
gefitinib therapy in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC)
(abstrakt). Ann Oncol 2004; 15 (Supl. 3): 166.
55. Vogelzang NJ, Rusthoven JJ, Symanowski J i wsp. Phase III study of
pemetrexed in combination with cisplatin versus cisplatin alone in patients
with malignant pleural mesothelioma. J Clin Oncol 2003; 21: 2636-2644.
56. Symanowski J, Rushoven J, Nguyen B i wsp. Multiple regression analysis
of prognostic variables for survival from the phase III study of pemetrexed
+ cisplatin in malignant pleural mesothelioma (abstrakt). Proc Am Soc
Clin Oncol 2003; 22: 647.
Otrzymano i przyj´to do druku: 31 stycznia 2005 r.
166
